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論文要旨： 
局所進行膵癌（LAPC）は、明らかな遠隔転移は認めないが切除不能な膵癌と定義され、予後不良であ
る。LAPCの治療として、化学療法単独、化学放射線療法(CRT)が行われているが治療選択に有用なバイ
オマーカーは見出されていない。腫瘍の浸潤、転移に密接に関連する遺伝子である Actinin-4 (ACTN4)
遺伝子が治療選択上の有用なバイオマーカーとなるかを検討した。 
LAPCと診断された 91症例を対象とし、生検標本における遺伝子コピー数を FISH法を用いて検索した。 
その結果、正常コピー数 (NCN) が 83.5％、コピー数増加 (CNI) が 16.5％であった。CRT治療群にお
いて、CNI群は、NCN群に比較し、有意に全生存期間(OS)が短縮し予後不良であった。それに対し、化学
療法単独治療群においては、CNI群、NCN群間に OSで有意差は認めなかった。 
また、NCN群において、CRT治療群の無増悪生存期間 (PFS) が、化学療法単独治療群に比較し、有意
に延長していた。 
 ACTN4遺伝子非増幅症例では、CRT治療群における PFSが有意に延長し、局所治療が寄与したと考えら
れ、ACTN4遺伝子増幅の有無が、LAPCの治療選択におけるバイオマーカーとなる可能性が示唆された。 
審査過程： 
1. 研究の背景となる、膵癌のバイオマーカーの研究の趨勢について質問があり、妥当な説明が得られ
た。 
2. FISH法と免疫染色の相違、とくにコピー数と蛋白発現の定量性の違いについて質問があり、妥当な
説明が得られた。 
3. 臨床評価としての CRT治療群における PFSと OSの相違について質問があり、妥当な説明がなされた。 
4. バイオマーカーとしての今後の臨床的な展望に関して質問があり、妥当な説明がなされた。 
価値判定： 
 本研究により、ACTN4遺伝子の FISH法によるコピー数の定量的評価が、局所進行膵癌の治療選択にお
けるバイオマーカーとして臨床応用される可能性が示され、今後の膵癌の治療成績向上に寄与する研究
結果であり、学位論文としての価値を認めた。 
 
